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Verwendung von Rotigotin zur Behandlung von Depressionen 



Beschreibuna 

5 

Nach SchStzungen der WHO wird die Depression bis 2020 die zweithaufigste Ursache fOr 
. erkrankungsbedingte Behindemng sein (Murray, lancet 349 (1997) 1498), Die Effizienz 
gegenwartiger pharmakologischer Behandlungen ist aus verschiedenen GrOnden, z.B. 
wegen spatem Wirkeintritt, Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit der Arznelmittel 
1 0 begrenzt Aufgrund der HSufigkeit und Dauer dieser Erkrankung und der Rezidivneigung 
besteht ein groBer Bedarf an neuen, innovativen Antidepresslva. 

Bislier werden als Antidepressiva vonA^iegend Amin-Wlederaufnalimehemmer oder 
IVIonoaminoxidase-lnhibitoren elngesetzt (Goodman & Gilman's, The pharmacological 

1 5 basis of therapeutics, 9th Edition). In jungster Zeit wird als vielversprechendes 

Therapiekonzept die Verwendung von Wirkstoffen diskutiert, die sowohl serotonerge 
(5HT1) als auch adrenerge Rezeptoren (a2) beelnflussen (Westenberg, J. Clin. 
Psychiatry 60, SuppL 17, 1999, 4; Schatzberg, Human Psychopharmacology 17, 2002, S. 
17). Bn Beispiel fur einen Wirkstoff mit solch einem dualen Wirkprinzip ist das Mirtazapln 

20 (Gorman, J. Clin. Psychiatry 60. Suppl. 17. 1999, 9), 

Von Wirkstoffen mit dualem Wirkprinzip wird ein rascherer Wirkeintritt und eine 
uberlegene Wirksamkeit im Vergleich mit.klassischen Antidepressiva erwartet, da die 
hohe Selektivitat der Wirkstoffe und das damit verbundene gunstige Nebenwirkungsprofil 
25 eine rasche Einstellung des Patienten auf die Individuelle Erhaltungsdosis eriaubt 
(Deakin, Int. Clin. Psychopharmacology 17. Suppl. 1. 2002, S. 13). 

Neuerlich wurde auch den Dopamin-Agonisten Pramipexoi und Ropiniroi eine 
antidepresslve Wirksamkeit zugeschrieben und diese Wirkung in kllnischen Studien belegt 
30 (Ostow, M., Am J Psychiatry. 2002 Feb;159(2):320-1). Dabei Istjedoch noch unklar. 
welchen Beitrag der Dopamin-Agonismus und welchen Beitrag mSgliche andere 
Wirkungen der untersuchten Dopamin-Agonisten leisten. da diese substanzspezifisch 
auch andere Neurotransmittersysteme beelnflussen. 
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Es wurde nun Qberraschend gefunden, dass das als Dopamln-Agonlst beschriebene 
Rotigotin (Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001. 163) sowohl an a2 -Rezeptoren 
als auch an den 5HT1A-Rezeptor bindet. WShrend Rotigotin an a2 -Rezeptoren 
antagonistisch wirkt, zeigt es an 5HT1 A-Rezeptoren agonistlsche Aktivitat. 

5 

MIt diesem' Profil, Insbesondere im Hinblick auf die Qberraschende agonistlsche 5HT1 A- 
Aktivitat, ist Rotigotin [(-)-5,6,7,8-Tetraliydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1- 
naphthol] ein Kandidat zur Venwendung als Antldepressivum. 

10 In drei verschledenen, validlerten Tiemnodellen wurde die Bgnung von Rotigotin als 
Antldepressivum demonstriert: 

Der .forced swim test" ist ein Tiermodell, bei dem depressive Episoden durch akuten 
Stress ausgeldst werden. Dabei werden Ratten in einem begrenzten Raum zum 

15 Schwimmen gezwungen. Nach initialen Selbstrettungsversuchen, in denen die Tiere die 
Ausweglosigkeit erfassen, verfallen sie in Bewegungslosigkeit. Bei einer Wiederholung 
des Versuchs verharren die Tiere von Beginn des Versuchs an in Bewegungslosigkeit. 
Bei Vorbehandlung mit Antidepressiva wird die Zeit der Bewegungslosigkeit beim 
Wiederiiolungsversuch verkurzt, die Tiere beginnen meist unmittelbar nachi Transfer in 

20 das Wasserbecken mit Such- und Fluchtbewegungen (Porsolt, Biomedicine 30, 1979, 
139). Rotigotin fuhrt zu einer deutlich verkurzten ImmobilitStszeit. 

Im .Jearned helplessness test" werden Ratten mehrfach unkontrollierbarem Stress 
ausgesetzt. Dies bewirkt bei den Tieren eine verschlechterte Lernfahigkeit in einer 

25 spateren Situation (z.B. nach 48 h), in der sie dem Stress wieder ausweichen konnten. 
Nach subchronischer, aber nicht akuter Gabe von Antidepressiva nomrialisiert sich die 
Lernfahigkeit wieder und die Tiere lernen, dem (angekundigten) Stress (rechtzeitig) zu 
entfliehen, (Sherman, Pharmacology Biochemistry & Behavior 16, 1982, 449). Nach ■ 
mehrtagiger Verabreichung von Rotigotindepotsuspension (AusfOhrungsbeispiel 2) 

30 zelgten die Tiere bei niedrigen Konzentrationen ein verbessertes Lernverhalten; allerdings 
steigerten die hoheren Dosen auch die Aktivitat der Tiere unter Nicht-Test-Bedingungen. 

In einem weiteren Tiennodell (AusfOhrungsbeispiel 3) wurde untersucht, ob die 
antidepressiven Wirkungen von Rotigotin von einer allgemeinen motorischen Stimulation 
35 unterschieden werden kdnnen. Hierbei wurde Rotigotin an Ratten verak)reicht, deren 
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Riechkolben beidseitig entfemt wurden. Die Entfemung der Riechkolben fuhrt in der 
unbehandelten Kontroll-Gruppe zu einer adaptiven Hyperaktivitat. Es ist aus der Uteratur 
Ipekannt, dass cfironiscli verabreiciite Antidepressiva in diesem IVIodell zu einer Reduktion 
der Bewegungsaktivitat der Tiere fOhren, wahrend Stimulantien die motorische Aktivitat 
5 welter steigem (van Riezen H et al, Br J Piiarmacol. 60(4). 1 977, 521 ; Kelly JP et al, ' 
PharmacoiTher. 74(3), 1997, 299). m diesem Modell kann somit zwischen anti- 
depresslven und unspezifisch-stimulatorischen Effekten eines Wirkstoffs dlskriminiert 
werden. Es zeigte sicii, dass Rotigotin nledrig dosiert eine spezifiscin antidepressive 
Wlrkung zeigt, die in etwa der Wirkung des Antidepresslvums Imipramin entsprictit und 
1 0 die zur nahezu voilstandigen UnterdrOckung der Buibektomie-induzierten lokonriotorischen 
Hyperaktivitat fuhrt. Bei h6heren Rotigotinkonzentrationen Oberwiegt tningegen der 
. stimulatorische dopamin-agonistische Effekt. 

Damit konnte kiar gezeigt werden, dass subkutan appliziertes Rotigotin in alien drei Tests 
1 5 QberraschendenA^eise eine signifikante antidepressive Wirkung hat. 

Abbildung 1 zeigt, dass Rotigotin im .forced swim tesf zu einer deutlichen Reduktion der 
Immobilitatszeit fQhrt. 

• 20 Abbildung 2 zeigt, dass mit Rotigotindepotsuspension (Ausfuhnjngsbeispiel 2) behandelte 
Tiere im Jearned helplessness tesf dosisabhangig ein normalisiertes Lemverhalten 
(NHC) gegenuber der nur mit Vehikel behandelten Kontrollgruppe (HC) zeigen. 

Abbildung 3 zeigt, dass Rotigotin in niedrigen Dosierungen in bulbectomisierten Ratten 
25 (Au$fuhrungsbeispiel 3) die motorische Hyperaktivitat deutlich reduziert und damit eine 
klare antidepressive Wirkung entfaltet. In hoheren Dosierungen hingegen dominiert eine 
unspezifische Aktivierung der lokomotorischen Aktivitat und tritt sowohl bei 
bulbectomisierten Tieren als auch bei Kontrolltieren auf.. 

30 Aus diesen praklinischen Daten ergibt sich die Schlussfolgerung, dass mit Rotigotin, 
seinen biologlsch aktiven Metaboliten sowie den entsprechenden Prodrugs und Salzen 
neue wirksame Araieimittel zur Behandlung von Depregsionen zur Verfugung gestellt 
werden kfinnen. 
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Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von Rotigotin, seiner Prodrugs 
und Saize zur HersteJIung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 
per Begriff „Behandlung" umfasst in dieser Patentanmeldung sowohl die Behandlung 
bestehender Depressionen als aucfi die vorbeugende Behandlung (Prophylaxe) von 
5 Depressionen, z.B, von rezldivlerenden depressiven Phasen. 

Depressive Storungen werden zum besseren VerstSndnis und zur Erzielung einer 
optimalen individuellen Therapie in Unterformen unterteilt, wobei die Ubergange der 
verschiedenen Unterformen oftflieBend sind. Die Klassifiziemng der Depression erfolgt- 
1 0 traditionell - nach ihren venmeintlichen Ursachen oder - neuerdings - nach ihren 

Symptomen (siehe hierzu ICD-10 "International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems" der WHO). 

Unter dem Begriff ^Depression" werden in dieser Patentanmeldung sowohl die 
1 5 verschiedenen. unten genannten traditionellen Unterformen der Depression verstanden, 
als auch die im ICD-10 unter dem Begriff „affektiven Stfirungen*' subsumierten Storungen, 
die mit depressiven Episoden einhergehen, insbesondere depressive Episoden, 
rezidivierende depressive Storungen, depressive Phasen bei blpolaren affektiven 
StSrungen sowie Angststorungen, Anpassungsstorungen und hirnorganische 
20 Erl<rankungen, die jeweils mit depressiven Symptomen einhergehen. Entsprechende 
Storungen sind beispielsweise in den ICD-10 Klassifikationen (Version 2.0, November 
2000) F31, F32, F33, F41. F43, F45 und F06 aufgef uhrt. 

Bei der traditionellen Unterteilung der Depression nach Ursachen werden ubiichenweise 4 
25 Hauptklassen unterschieden: 

I. Endogene Depressionen 

Bei endogener Depression lessen sich keine ohne welteres erkennbaren SuBeren 
30 Ursachen als Ausloser der Depression identifizieren. Ausldser sind wahrscheinlich 

Storungen des Neurotransmittersystems des Gehlrns. Typisch fur endogene 
Depressionen ist der phasenhafte Verlauf , wobei die depressiven Episoden 
wiederholt auftreten konnen. Endogene Depressionen werden in der Regel unterteilt 
in 



35 



wo 2005/009424 



PCT/EP2004/008168 



5 

unipolare Depressionen („major depression"), bei der nur depressive Phasen 
auftreten 

bipolare Depressionen („manisch-depresslve Stonjngen"), bei denen 
depressive Episoden mit manischen Phasen wechseln. 

5 

II. Somatogene Depressionen 

Ursache dieser Depressionen sind korperlich-organische Stonjngen. Im 
Allgemeinen werden somatogene Depressionen unterteilt in 

organische Depressionen, die auf einer Erl<rankung oder Verletzung des 
Geliirns beruhen. Solche Erkrankungen oder Verletzungen, die hSufig mit 
einem verSnderten Himstoffwechsel einliergehen, sind z.B. Hirntumore, 
Morbus Parkinson, MigrSne, Epilepsie, Hirnlahmung. Hirnarteriosklerose, 
Hirntraumen, HimhautentzCindung. Schlaganfall und Demenzen, wie z.B. die 
Alzheimersche Erkrankung; 

symptomatische Depression, die oft als Folge oder Begleiterscheinung einer 
Krankheit aufritt, die die Himfunktion nur indirekt beelnflusst. Dies kann z.B. 
eine Kreislauferkrankung, Hypothyreose oder eine andere Hormonstorung, 
Infektionskrankhelt, Krebs oder Lebererkrankung sein; 
pharmakogene Depression, z.B. bei Alkohol-, Medikamenten- oder 
Drogenmissbrauch. 



15 



20 



III. Psychogene Depressionen 

25 

Diese sind. oft Uberreaktionen auf ein oder mehrere traumatische ErIebnisse. Die 
Unterteilung erfolgt haufig in Erschopfungs-Depression, neurotische Depression und 
reaktive Depression auf Gmnd aktueller Konflikte oder Ereignisse. 

30 IV. Depressionen in besonderen Lebenslagen 



Beispiele sind Woohenbett-Depressionen, Alters-Depressionen, Depressionen im 
Kindesalter, saisonale Depressionen sowie PubertStsdepressionen. 
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Rotigotin sowie dessen Prodmgs und Saize sind gmndsatzlich fQr die Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung der verschiedenen, oben genannten Depresslonsfonmen 
bzw. zur Behandlung von affektiven StSrungen, insbesondere von depressiven Episoden, 
rezidivierenden depressiven Stonjngen und von depressiven Phasen bei bipolaren 
5 affektiven StSrungen, entsprecliend der ICD-1 0 geeignet 

ErfindungsgemSB wird Rotigotin bevorzugt zur Hersteliung eines Medikaments zur 
Beliandlung depressiver Episoden und schwerer rezidivierender depressiver Stomngen 
venwendet, wie sie beispielsweise bei der endogenen, unipolaren Depression („major 
10 depression") auftreten. 

Als Ursaclien fur enddgene, unipoiare Depresstonen werden StoffwechselstSmngen der 
Geliirnzellen, d.li. Noradrenaiin- oder Serotoninmangel und/oder eine genetisclie 
Pradlsposition angeselien. 

15 . 

Unter dam Begriff „major depression" wird in dieser Patentanmeidung insbesondere eine 
Storung bezeiciinet. wie im amerikanischen Diagnose-IVIanuai „The Diagnostic and 
Statistic l\/lanual of Mental Disorders - 4*^ Edition" (American Psychiatric Association. 
1994; „DSM IV'O beschrieben. 

20 

Rotigotin [(-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1-naphthol] und seine 
Prodrugs und Saize sind auch besonders geeignet zur Hersteilung von Antidepressiva zur 
Behandlung depressiver Episoden bei manisch-depressiven Patienten. Diese depressiven 
Phasen bei bipoiaren StSrung'en werden in dieser Patentanmeidung unter dem Begriff 
25 „Depressionen" subsumiert. 

Ferner wird Rotigotin bevorzugt zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
„organischer* Depressionen venvendet. wie weiter oben beschrieben. Organische 
Depressionen treten beispielsweise h&ufig bei Parkinson-Erkrankungen, bzw. bei 
30 zerebrovaskuiaren Erkrankungen und bei dementiellen StSrungen auf . 



Bei der Behandlung von Depressionen, die als Folge vqn Morbus Parkinson auftreten, 
ergibt sich aus der vorliegenden Erfindung die fur die klinische Praxis relevante 
Schlussfoigeaing, dass die ubiiche Komedikation von Antidepressiva und Antiparkinson- 
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Mittein nicht erforderlich ist, wenn die depressiven Parkinson-Patienten auf Rotigotin 
eingestellt werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von Rotigotin, seiner 
5 Metaboliten, Prodrugs und Seize, zur Herstellung eines Arzneimitleis zur Beliandlung von 
mit l\/iorbus Parkinson verbundenen Depressionen. wolDei auf eine Komedil<ation mit 
anderen Antidepressiva optional verzichtet werden i<ann. 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Rotigotin, seiner 
10 Metaboliten, Prodrugs und Salze,- jeweils alleine Oder in Kombination mit anderen 

Antidepressiva, zur Behandlung organiscfier Depressionen. die nicht im Zusammenhang 
mit Morbus Parkinson stefien. Beispiele fur solche organischen Depressionen sind 
Depressionen im Zusammenhang mit Hirntumoren, Migrane, Epilepsie, Himlahmung, 
Himarteriosklerose, Himtraumen, Hirnhautentzundung, Schlaganfall, Demenz, 
1 5 Alzheimer'sche Erki^ankung Oder dem Parkinson Plus Syndrom. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Methode zur Behandlung einer 
Depression bei einem SSuger, insbesondere einer endogenen, unipoiaren Depression 
(„major depression"), einer depressiven Phase einer bipolaren Stomng, einer Parkinson- 
20 assoziierten Depression oder einer von Morbus Parkinson unabhangigen organischen 
Depression durch Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge von Rotigotin, 
eines Metaboliten, Prodmgs oder Salzes an besagten Sauger, insbesondere an einen 
Menschen. 

25 Unter ^Prodrugs" von Rotigotin werden in dieser Patentanmeldung insbesondere 

Verbindungen verstanden, die im menschiichen K6rper, insbesondere im Plasma oder 
beim Durchtritt durch Haut oder Schleimhaut in therapeutisch effektiver Menge zu 
Rotigotin gespalten, umgesetzt oder metabolisiert werden. 

30 Beispiele ftir Prodrugs sind Ester, insbesondere Alkanoylester und besonders bevorzugt 
Alkanoylester mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Andere Beispiele fOr Prodrugs sind 
Carbamate, Carbonate, Ketale. Acetale, Phospate, Phosphonate, Sulfate und Sulfonate. 

Die Herstellung der Prodrugs durch Reaktion von Rotigotin mit entsprechend reaktlven 
35 Vorstufen wie SSurechloriden, Saureanhydriden. Carbamoylchloriden, Sulfonylchloriden 
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etc. ist dem Fachmann auf dem Gebiet der medizinischen Chemie bekannt und lasst sich 
der einschlagigen Fachliteratur entnehmen. 

Beispiele fur Literaturstellen sind Bundgaard: Design of Prodrugs, Elsevier, Amsterdam, 
5 1985; Hlguchi und Stella: Pro-drugs as novel drug delivery systems in American Chemical 
Society, Washington DC, 1975; Sloan: Prodrugs -Topical and Ocular Dmg Delivery, Ed: 
M. Dekker, 1992; Roche: Design of biophanmaceuticai properties through prodrugs and 
analogs, Washington, DC, 1977, 



10 Die grundsatzliche Eignung eines Rotigotin-Derlvats als Prodrug kann bestimmt werden. 
indem die jeweilige Verbindung unter definierten Bedingungeamit einer Enzymmischung, 
einer Zellpraparation, einem Zellhomogenisat oder einer enzymhaltigen Zellf raktion 
inkubiert wird und das entstehende Rotigotin gemessen wird. Bne geeignete Enzym- 
mischung ist beispielsweise enthalten in der S 9-Leberpr§paration der Firma Gentest, 

15 Woburn, MA, USA. Zur Messung besonders schnell spaltbarer Prodrugs kann das zu 
testende Prodrug auch in Plasma, z.B. Plasma aus Humanblut, inkubiert werden. Die 
optlmale Hydrolysegeschwindlgkeft des Prodrugs hSngt von der Zielsetzung ab. Schnell 
spaltbare Prodrugs konnen beispielsweise zur raschen Anf lutung, z.B. bei nasaler 
Verabreichung, geelgnet sein. Langsamer spaltbare Prodrugs konnen beispielsweise zur 

20 Retardienjng, z.B. bei transdermaler, parenteraler oder oraler Gabe geelgnet sein. 



Verschiedene Prodrugs des Racemats von Rotigotin (N-0437) sind beispielsweise 
beschrieben in Den Haas et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 342, 1990. 655 
und Den Haas et al. J, Pharm Pharmacol 43, 1991, 1 1. 

25 

In-vivo sollte ein Prodrug soviel Rotigotin freisetzen, dass eine therapeutisch effektive 
steady-state Konzentration Rotigotin im Plasma erreicht wird. Als therapeutisch effektive 
Konzentrationen werden dabei im Allgemeinen Rotigotinkonzentrationen zwischen 0.05 
und 20 ng/mL, bevorzugt zwischen 0.1 ng und 10 ng/mL und besonders bevorzugt 
30 zwischen 0.2 und 5 ng/mL Plasma angesehen. 

Zur spezifischen Behandlung von Depressionen konnen gegebenenfalls aber auch 
niedrigere Rotigotin-Plasmaspiegel ausreichend sein, z.B. solche unter 2 ng/ml, z.B. 
zwischen 0,05 und 1 ng/ml Plasma oder zwischen 0,1 und 0,5 ng/ml Plasma. 



35 
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Rotigotin ist das S-(-)-Enantiomer von 5.6,7,8-Tetrahyclro6-[propyl[2-(2- 
thienyl)ethyl]amino]-1-naphthoI. Dies bedeutet, dass der Antell des (R)-Enantiomeren im 
Arzneimittel erfindungsgemaB gering ist. Das (R)-Enantiomer liegt bevorzugt mit einem" 
Antell von < 10 Mol%. besonders bevorzugt mit einem Ante!! von < 2 Mol% und ganz . 
5 besonders bevorzugt mit einem Molanteil von < 1 %, bezogen auf die Gesamtmenge . 
Rotigotin, im Antidepressivum vor. 

Rotigotin und seine Prodrugs l<6nnen als freie Basen Oder in Form der physiologiscli 
akzeptablen Saize, z.B. in Fomri des Hydrocfilorids. im Arzneimittel vorliegen. 

10 

„Pliysiologisch akzeptable Saize" sclilieBen nicht-toxische Additionssaize einer Base, 
Insbesondere einer Verbindung der Formei (I) in Form derfreien Base, mit organischen 
Oder anorganischen SSuren, z.B. mit HCi, ein. 

1 5 Zur Verabreicliung von Rotigotin und seinen Prodmgs stehen verschledene 

Appiikationswege zur Verfugung, die der Fachmann je nach Bedarf , Zustand und Alter 
des Patienten, erforderlicher Dosierung und gewOnschtem Applil<ationsintervall 
auswahlen und anpassen kann. 

20 Eine bevorzugte Art der Verabreichung von Rotigotin ist die transdermale Gabe. Die 
Darreichungsform kann grundsatzllch ausgewahit sein aus 2.B. Salbe, Paste, Spray, 
Folie, Pflaster oder einer iontophoretischen Vorrichtung. 

Bevorzugt wird Rotigotin dabel in Pflasterform auf die Haut des Patienten gebracht, wobei 
25 der Wirkstoff bevorzugt in einer IVlatrix aus adliesivem Polymer, z.B. einem 

selbstklebenden adhesiven Polysiloxan, vorliegt (Ausfuhmngsbeispiel 1). Beispiele fiir 
geeignete transdermale Formulierungen finden sich in WO 99/49852, WO 02/89777 und 
WO 02/89778. Eine solche Darreicliungsform emnoglicht die Einstellung eines 
weitgehend konstanten Plasmaspiegels und damit eine konstante dopaminerge 
30 Stimulation uber das gesamte Applikationsintervall (WO 02/89778; Metman, Clinical 
Neuropharmacol. 24. 2001 , 1 63). 

Wird dagegen ein Antidepressivum in Fonn einer subkutanen oder intramuskularen 
Depotform gewunscht, kann das Rotigotin beispielswelse als Salzkristall, z.B. als 
35 kristallines Hydrochlorid. in einem hydrophoben, wasserfreien Medium suspendiert und 
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injiziert werden, wie in WO 02/15903 beschrieben Oder auch in Form von Mikrokapsein, 
Mikropartikein oder Implantaten auf Basis bioabbaubarer Polymere, wie beispielsweise in 
WO 02/38646 beschrieben, verabreicht werden. 

. 5 Andere denkbare Formen der Verabreichung von Rotigotin und seinen Prodrugs sind . 
transmukosale Formulierungen, z.B. Sublingualsprays, nasale oder rektale Formulie- 
rungen oder Aerosole zur pulmonalen Verabreichung. 

Geeignete Dosierungen von Rotigotin liegen zwischen 0,1 und ca. 50 mg/Tag, wobei 
1 0 vorzugsweise Tagesdosen zwischen 0,2 und 40 mg und insbesondere zwischen 0,4 und 
20 mg/Tag verabreicht werden. Besonders bevorzugte Dosierungen von Rotigotin liegen 
oberhalb von 0,5 mg/Tag. wobei fur Rotigotin-rAnwendungen, die keine gleichzeitige 
Behandlung von motorischen StSnjngen von Morbus Parkinson erfordern, ganz 
besonders bevorzugt solche Dosierungsformen ausgewahit werden, in denen die 
1 5 antidepressive Wirkung von Rotigotin ausgepragt i3t, bei denen die unspezif isch 

stimulatorische Wirkung von Rotigotin aber moglichst gering ist. Solche Dosierungen 
liegen im Allgemeinen unter TO mg/Tag, z.B. unter 7.5 mg oder unter 5, 4, 3, 2 oder untej 
1 mg/Tag und insbesondere zwischen 0,5 und 5 mg/Tag. 

20 Bei IVIorbus Parkinson- Patienten kann dagegen eine Dosierung von z.T. oberhalb von 5 
mg/Tag zur gleichzeitigen Therapie der motorischen Storungen erforderlich sein. 
Entsprechende Dosierungen liegen z.B. in Abhangigkeit von Alter und Verfassung des 
Patienten, Schweregrad der Erkrankung etc. zum Teil bei deutlich uber 1 mg/Tag, z.B. bei 
uber 5, 6, 7, 8, 9, 10 oder sogar zwischen 10 und 50 mg/Tag, z.B. zwischen 10 und 25 

25 mg/Tag. 

In Abhangigkeit von der gewahlten Applikationsart kann die gewunschte Tagesdosis 
durch das Formulierungsdesign gesteuert werden. Beispielsweise kann die Tagesdosis 
von transdermal verabreichtem Rotigotin durch die Einstellung einer entsprechenden 
30 Fluxrate pro Flacheneinheit und/oder durch Variation der Rlastergr6l3e eingestellt 

werden. Dabei kann die Dosierung einschleichend erfolgen, das heil3t, die Behandlung 
kann gegebenenfalls mit niedrigen Dosierungen beginnen, die dann bis zur 
Erhaltungsdosis gesteigert werden. 
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Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Dosierungsform, z.B. ein RIaster oder eine 
injizierbare Depotformulierung, die die entsprechende zur Therapie der Depression 
^rforderliche Menge Rotigotin, z.B. zwischen 0,5 und 10 mg/Tag Oder zwischen 0,5 und 
5 mg/Tag, wie weiter oben beschrieben, freisetzt. 

5 

Dem Fachmann ist klar, dass das Dosierungsintervall In Abhangigkeit von der applizierten 
Menge, der Applikationsart und dem Tagesbedarf des Patlenten variieren kann. So kann 
eine transdermale Applikationsform beispielsweise zur einmal taglichen, dreitagigen oder 
siebentagigen Verabreichung konzipert sein, wahrend ein subkutanes Oder 
1 0 intramuskulares Depot Injektionen beispielsweise im En-, Zwei- oder Vlerwochen- 
Rhythmus enmoglichen kann. 

Rotigotin und seine Prodrugs konnen als Monotlierapeutika zur Behandlung der 
Depression eingesetzt werden. In einer Ausfuhrungsform der Erfindung konnen in der 
1 5 antidepressiven Arzneiform neben Rotigotin aber auch noch andere Wirkstoff e vorllegen. 

Beispiele hierfur sind andere Antidepressiva, die den Serotonin- oder Noradrenalin- 
Stoffweclisel direkt oder indirekt beeinflussen. 
Beispiele hierfur sind 

20 - selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Sertraiin, Citalopram, Paroxetin oder 
Ruoxetin 

- gemischte Serotonin-, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Venlaxafin, 
Milnacipram, Mirtazapin und trizyklische Antidepressiva wie Amitryptllin und Imipramin 

- selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Reboxetin 
25 - Monoaminoxidase-Hemmer wie Tranylcypramin oder Clorgylin 

- Alpha2-Rezeptor und/oder Serotoninrezeptor-Modulatoren wie Mirtazapin oder 
Nefazodon. 

Andere Beispiele fur Antidepressiva sind Adenosin-Antagonisten, wie z.B. ST 1535, 
30 Sigma-Opioidrezeptor-Liganden, NK-Antagonisten wie GW 597599, Saredudant oder 
Aprepitant, Melatonin-Agonisten oder Modulatoren der Hypotlialamus-Hypophyse- 
Nebennieren-Acfise. 

In AbliSngigkeit von der Ursache und den Symptomen der Depression kann ein 
35 KombinationsprSparat auch ein zusStzliches Antipsychotikum, Sedatlvum. Anxlolytikum 
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Oder Migranemittel, bzw. einen Wirkstoff enthalten, der ein Oder mehrere Wiri^ungen 
ausgewahlt aus antidepressiver, antipsychotischer, sedativer, anxiolytischer oder anti- 
ijiigranoider Wirkung entfaltet. 

5 Dabei konnen die'Verbindung der Formel I oder II und das zusatzliohe Antidepresslvum, 
Antipsychotikum, Sedativum, Anxiolytikum oder MigrSnemittel In der glelchen 
pharmazeutischen Formulierung, 2.B. einer Kombinationstablette, oder auch in 
unterschiedlichen Applikationseinheiten vorliegen. z.B. in Form zweier separator 
Tabletten. Je nach Bedarf kSnnen beide Wirkstoffe gleichzeitig oder zeitlich getrennt 
1 0 verabreicht werden. 

In einem Kombinationspraparat kann @ine sequentielle Gabe beispielsweise en-eicht 
werden, indem eine Darreicliungsform, z.B. eine orale Tablette, zwei unterscliiedliche 
Schichten mit differierendem Freisetzungsprofil fur die verschiedenen pharmazeutisch 
15 aktiven Bestandteile aufweist. Dem Fachmann ist klar, dass im Kontext der vorliegenden 
Erfindung verschledene Darreichungsformen und Applikationsschemata denkbar slnd, die 
alio Gegenstand der Erfindung slnd. 

Beispiele fur Antipsychotika slnd Promethazin, Fluphenazin, Perphenacin. 
20 Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Promazin, Chlorprothixen, Zuclopenthixol, 
Prothipendyl, Flupentixol, Zotepin, Benperidol, Pipamperon, Melperon, Haloperidol, 
Bromperidol, Sulpirid, Clozapin, Pimozid, Risperidon, Quetiapin, Amisulprid, Olanzapin. 

Beispiele fur Sedativa sind Diphenhydramin, Doxylaminsuccinat, Nitrazepam, Midazolam, 
25 Lormetazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Oxazepam, Bromazepam, Triazolam, 
Brotizolam, Temazepam, Chloralhydrat. Zopiclon, Zolpidem, Tryptophan, Zaieplon. 

Beispiele fur Anxiolytika sind Fluspirilen, Thioridazin, Oxazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Lorazepam, Prazepam, Diazepam, Clobazam, Medazepam, 
30 Chlordiazepoxid, Dikaliumchlorazepat, Nordazepam, Meprobamat, Buspiron, Kavain, 
Hydroxyzin. 

Beispiele fOr MigrSnemittel sind Almotriptan, Zolmltriptan, Acetylsalicylsaure, Ergotamin, 
Dihydroergotamin, Methysergid, Ipramchrom, Ibuprofen, Sumatriptan, Rizatriptan, 
35 Naratriptan, Paracetamol. 
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Ausfuhrungsbelspiele: 

AusfOhrunosbeisDiel 1: RotiQOtln-Pflaster 

5 

1.8 g Rotigotin (freie Base) werden in 2.4 g Ethanol gelost und zu 0.4 g Kollidon 90F 
(geldst in 1g Ethanol) gegeben. Diese Mischung wird zu einer 74%igen Losung von 
Sillkonpoiymeren (8.9 g BioPSA 7-4201 + 8.9 g BIO-PSA 7-4301 [Dow Coming]) in Heptan 
gegeben. Nach Zugabe von 2.65 g Petrolether wird die Mischung fur 1 Stunde be! 700 
10 UpM geruhrt, urn eine homogene Dispersion zu erhalten. Nach Laminiemng auf 

Polyester wurde bei 50*^0 getrocknet Das RIastergewicht betrug schlieBlich 50 g/cm2. 

Ausfuhrunasbeisoiel 2: Rotiootin-Depotsuspensionen 

15 (a) 141 1 ,2 g Miglyol 812 wurde in eine Duran Flasche eingewogen. 14,4 g Imwitor 312 
wurde dem Miglyol zugegeben und im AnschluB fur 30 Minuten unter Ruhren auf 80**C 
erwarmt. Die klare Losung wurde auf Raumtemperatur abgekuhit und gefiltert. 

(b) 1 188 g der unter (a) hergestellten Losung wurde in einen Glaslaborreaktor Ciberfuhrt, 
20 12 g Rotigotin zugesetzt und fur 10 Minuten mit einem Ultraturrax bei 10.000 UpM unter 
Stickstoff homogenisiert. Die Suspension wurde bei laufendenfi Ultratun^ax (2.000 UpM) in 
Braunglasflaschen abgefullt. 

Ausfuhrunosbeispiel 3: 

25 

Die Bulbektomie-Studle wurde an Sprague-Dawley-Ratten durchgefuhrt. Als 
Kontrollgruppe diente eine scheinoperierte Gruppe, die operiert wurde, ohne dass die 
Riechkolben entfemt wurden. 14 Tage nach der Operation wurden die Ratten mit Vehikel. 
Rotigotin-Depotsuspension (jeden-2. Tag) Oder Imipramln behandelt. An Testtagen 
30 wurden die Ratten auf ein Testfeld verbracht und fOr 3 Minuten sich selber uberlassen. 
Dabei wurden die lokomotorischen Aktivitaten der Tiere ahhand der Zahl uberschrittener 
Linien gemessen. 
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PatentansprQche 

5 1. Verwendung von Rotigotin [(-)-5,6j,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1- 
naphthoQ sowie seiner Prodnjgs und physiologisch akzeptablen Saize zur Herstellung 
Bines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 

2. Ven/vendung nach Anspruch 1 , wobei die Depression eine unipolare Depression 

10 [major depression] Oder eine depressive Episode einer manisch-depressiven Storung 
ist. 

3. Ven^/endung nach Anspruch 1 , wobei die Depression eine organlsche Depression ist. 

15 4. Venwendung nach Anspnjch 3, wobei die Depression eine von Morbus Parkinson 
unabhanglge organische Depression ist. 

5. VenA^endung nach Anspoich 3, wobei die Depression eine Morbus Parkinson- 
assoziierte Depression 1st. 

20 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittel zur 
parenteralen, transdermaien oder mukosalen Administration vorgesehen ist. 

7. Venwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotin in einer 
25 Dosieaing von 0,5 - 50 mg pro Tag verabreicht wird. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Prodrug ein 
Ester, Carbamat, Carbonat, Ketal, Acetat, Phospat, Phosphonat, Sulfat oder Sulfonat 
ist. 

30 

9. Kombinationspraparat zur Behandlung von Depressionen umfassend Rotigotin und 
einen weiteren Wirkstoff aus der Gruppe der Antidepressiva, Antipsychotika, Sedativa, 
Anxiolytika oder Migr§nemittel. 
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10. Methode zur Behandlung von Depressionen bei einem Sauger, umfassend die 
Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge von Rotigotin Oder eines 
Rotigotin-Prodrugs Oder Salzes an besagten Sauger. 



wo 2005/009424 



1/3 



PCT/EP2004/008168 



Abb. 1 




wo 2005/009424 PCT/EP2004/008168 

2/3 



Abb. 2: 



C/) 
0 



^ CO 
Of) 



CD 
C 



bO cso bp 
c3 



I 



> > 



i 

> 



1-1 cs eo 



•Ic 



* * * 

* * * 

•K * * h 





If 



in 



IT) 

o 



a, 

I 



CO 
CO 

^<=> 

O 
m y 



o 

o P< 



. I— I 

I 

> 
S 



in 
o 

o 

V 

P4 



SI 



g CO 



wo 2005/009424 



3/3 
Abb. 3. 



PCT/EP2004/008168 
"3 



91 !LU| 



•5^ 
•5^ 




T. I- 



ucx> 



o 

LU 
N 

i 
o 

H 
O 
UJ 

-] 

D 

CQ 



^ — 

I 












_ h- 
















■ A'ljj;*?!?'!.-'.;--^' Vjij: ■ i 


1 























9vm 

0 1 



i^:;:^J:■u^■yi;■i^cyJa±■i;^t■.^:^~-su^:^:'^^V..iu:■^ 



I ' I 



90 

eo 

LXX) 



< 

X 
CO 



o 
00 



o 

(O 



o 



o 

CVJ 



o 
o 



o 

00 



o 

(0 



o 



o 

CM 



INTIERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntHBtional Application No 

PCT/EP2004/008168 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT RAATTER 

IPC 7 A61K31/135 A61K31/381 



Acconfing lo Inlemallonal Patent aassiticallon (IPC) or to both national classification and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum documentatbn seardied (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searctied other than minimum documentation to the extent that such documents aie included in the fields searched 



Electronic data base oonsufled during the intemallonat search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. DOCU&flENTS CONSIDERED TO BE RELEVAMT 



Category* Citation of document, with IndlcaOon, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant lo daim No. 



us 2003/026830 Al (LAUTERBACK THOMAS 
AL) 6 February 2003 (2003-02-06) 
claim 1 



ET 



VERHAGEN METMAN L ET AL: "CONTINUOUS 
TRANSDERMAL DOPAMINERGIC STIMULATION IN 
ADVANCED PARKINSON'S DISEASE" 
CLINICAL NEUROPHARMACOLOGY, RAVEN PRESS, 
NEW YORK, NY, US, 

vol. 24, no. 3, May 2001 (2001-05), pages 
163-169, XP008020182 
ISSN: 0362-5664 
abstract 



1-10 



1-10 



□ 



Further documents are listed in the continualion of box C. 



Patent family members are fisted in annex. 



* Special categoHes of died documents : 

'A' document defining the general stale of the ait wMch is not 
considered to be of particular relevance 

'E' earllerdocumeni but published on or after the Intemalional 

filing dale 

V document which may throw doubts on priority dalm(s)or 
which is cited to esxabBsh the pubbcauon date of another 
dtalion or other special reason (as spedfiBd) 

'0* document referring loan oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

'P' document published prior to the International filing date but 
laier than the prioriiy date claimed 



*r later document published after the intemalional filing dale 
or priorfiy date and not In confiid with the applicalion but 
died to understand the prindple or theory underlying the 
Invention 

'X* document of particular relevance: the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is contblned with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the ait 

document member of the same patent family 



Date of the actual completlbn of the International search 



14 October 2004 



Date of mailing of the intemattonal search report 



22/10/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.a 5818 Palentlaan 2 
NL-2280HVRI)swi)k 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized ofScer 



Beyss, E 



Foim PCTyiSA/210 (saoand shset) (Jaiuaiy 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IhtematLonal qjplicatiaa No. 
PCT/EP2004/008168 



Box I Observations \rhere certain daims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Tbisintemational searchjeportljas not been establi&hediarespectof certain claims under Article 17(2)(a) forthefoUowingreasons: 



1. r5?l Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely. 

Although claim 10 relates to a method for treatment of the human or animal body, the 
search was carried out and was based on the stated effects of tiie compound. 

2. rn ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not 0Qnq)]ywifh the prescribed requirements to such 
an extent &at no meaningful international search can be carried out, specifical^. 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent daims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where miity of invention is lacking (Conthmation of Item 2 of first sheet) 



This Intemational Searching Aixthorily found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all requiied additicnal search fees were timely paid by the applicant, this intemational search rqx)rt covers all 

searchable claims. 

2 . I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional&e, this Authority did notinvite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As aniy some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — covers oiily those daims for wiiich fees were paid, spedficaUy claims Nos^ 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this internatianal search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the clairns; it is covered by claims Nos.: 



Renouurk on Protes t The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Fomi PCT/ISA/210 (continnation of first sheet (1)) (My 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Intiavtlonal Application No 

PCT/EP2004/008168 



Patent document 
died In search report 


Publication 
date 


Patent family 
inember(8) 


Putilication 
date 






EP 


1256339 


Al 








AT 


251901 


T 








DE 


60100994 


01 








DE 


60100994 


T2 








DK 


1256339 


T3 








UO 


02089778 


A2 


14-11-2002 






EP 


1344522 


Al 


17-09-2003 






ES 


2204780 


T3 


01-05-2004 






HK 


1049444 


Al 


19-03-2004 






PT 


1256339 


T 


27-02-2004 






ZA 


200209982 


A 


24-03-2003 



Forni PCT/lSA/210 (pateitl farril^ omax) (January 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIR29ERUNQ DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

"PK 7 A61K3l7l35 A61K31/381 



Nach der IrtematbnaJen Patenlktessifikation (iPK) Oder nach der natlonalen Klassifitetion und der IPK 



IntMHdonales Aktenzelchen 

PCT/EP2004/008168 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Rechen^hierterMindestprtUStoff (KlasslfDcattons^m und KfassffBadlons^^le ) 
PK 7 A61K 



Recheichterte aber nicht zum Mindeslprilfsiofr gehOrende VerdfTentflchungen. sowbB diese unter die recherchierten Gebiete taDen 



Wahrend der Inlemallonaten Recherche konsultlerte etektronische Dalenbank (Name der DaJenbank und evO. veiwandele Suchbegrffle) 

EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. AIS WE8BNTUICH ANGESEHENE UNTEBUOEN 



Kal8goit«> Bazeldmung (tor VwOnenUlehung, smni MiontwKch unler Angabe der ki BelracM kommendm TeUe 



Belr. Anspnich Nr. 



US 2003/026830 Al (LAUTERBACK THOHAS 
AL) 6. Februar 2003 (2003-02-06) 
Anspruch 1 



ET 



VERHAGEN METMAN L ET AL: "CONTINUOUS 
TRANSDERMAL DOPAMINERGIC STIMULATION IN 
ADVANCED PARKINSON'S DISEASE" 
CLINICAL NEUROPHARMACOLOGY, RAVEN PRESS, 

NEW YORK, NY. US, 

Bd. 24, Nr. 3, Ma1 2001 (2001-05), Selten 
163-169, XP008020182 
ISSN: 0362-5664 
Zusamnenfassung 



1-10 



1-10 



□ 



WeHeiB VerSffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Stehe Anhang PatentramBie 



' Besondere Kategoffen von angegebenen VerSflantlichungen : 
'A* VerO(rentBGhiing.dia den angameUien Stand derTedmUcdenntert. 
aber nIcht ab Msonders bedeutsam anzusehen Isl 

'E' fllteras Dokumenl, das Jedoch erst am Oder nach dem Intematlonalen 
Anmekjedatum varOftentlicht worden Ist 

'L' VeroffenUichung. die geelgnet ist, etnen PriorfiStsanspruch zvralfelhan er- 
schelnen zu lessen, oder durch die das VerOffentllchungsdalum einer 
anderen Im Recherchenbericht genanntan Verfiffentllchung beleg) weiden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

'O* VerOffentllchung. die sich auf eine mOndtlche Offenbarung. 

eine Benutzur^ elne AussteHung Oder andera MaBnahmen bezieht 
'P* VerOffentltchung, die vor dem intematlonalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentncht worden bt 



T Spatere Vet^ffentlichung. cOe nach dem Inlemationaten Anmeldedatum 
Oder dem Prforttatsdatum vereffentllcht worden Ist und mit der 
Anmeidung nicht koindieTt. sondem nur zum Verstfindnisdes der 
Erflndung zugnmdeliegerKJen Prtnzips Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorte angegeben Isf 

'X' VerOlfentlichung von besonderar Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann aOeln aurarund dieser VerSffentitehung nIcht ais neu oder auf 
erflnderischerfat^ken beruhend b^achtet werden 

'Y* VerOffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nIcht als auf etflnderfsdier Tfitigkett beruhend betradttet 
werden, wann die VerGffentttchung mit etner oder mehreren anderen 
Ver5ffentlk:hungen dlaser Kategone In Vertlndung gebracht wild und 
diesa Verbindung fOr einen FaoFunann nahellegendlst 

*&" VerOffentBchung. die Mltgnedder&elben PatemifantiBe tsl 



Datum des Abschlusses der Intematlonalen Recherche 



14. Oktober 2004 



Absendedatum des intematlonalen Recherchenbeilchts 



22/10/2004 



und PostanschrlR der Intematlonalen RecherdienbehOrde 
EuropSisdies Patentamt. P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL-2280HVRi]5wtik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevDltmachligter Bediensteter 

Beyss, E 



FonhUaU PCT/ISA/210 OlaH 2) (Januar dOOA) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/008168 



Feld II Bemerkungen zu den Anspiiichen, die sich a)s nicht rechercttierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemdB Artiket 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestlmmte AnsprOche kein Recherchenberteht erstellt: 

1. [7] AnsprOche Nr. 

wen sie sich auf Gegenstflnde beziehen, zu deren Recherche de Behfirde nicht verpflichtet ist namilch 

Obwohl der Anspruch 10 s1ch auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgeflihrt und 
grOndete s1ch auf die angefOhrten Wirkungen der Verblndung. 

2. AnsprOche Nr. 

well sle ^ch auf Tetle der tntemationa!en Arune!dung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daI3 eine sinnvoUe Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, n^mPich 



3. n AnsprOche Nr. 

well es sich dabei um abh&nglge AnsprOche handelt, die nlchtenteprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen be! mangelnder Qnhettlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Intamationale Recherchenbehdrde hat festgestellt. daa dlese tnternatk>nale Anmeldung mahrera Erflndungen enthfilt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderiichen zus&tzllchen RecherchengebQhrsn rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
' — I intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr elle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnta, der elne 
' ■ — ^ zusAtzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hdtte, hat dte Beh6rde nicht zur Zahlung efner solchen GebOhr aul^gefbrdert 



3. I Da der Anmelder nureinige der erforderiichenzusSizilchenRecherchengebahrenrechtzeitigentrfchte^ erstreckt sich dieser 
> — I intemationale Recherchenberteht nur auf die AnsprOche, f Or die GebOhren entrichtat worden slnd, n&mlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderilchen zusStzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeltig entrlchtet Der Intemafionale Recher- 
chenberteht beschrSnkt sich daher auf die in den AnsprUchen zuerst envdhnte Erfindung; diese ist in fdigenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtDch eines Widerspruchs |^ Die zusfitztichan GebOhren wurdan vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 

I I Die Zahlung zusaizficher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerepnjoh. 



Formblalt PCT/iSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeKUfentliclnBsen, die zur selben PalenUannOld gehfiren 



Inl^Hlonales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/008168 



Im Recherchenbericht 


Datum der 




Mitg)ied(ef) der 


Datum der 


angefQhrtes Patantdokument 


Ver6ffentlichung 




Patentfamille 


Veroffentfichung 


US 2003026830 A1 


06-02-2003 


EP 


1256339 Al 


13-11-2002 






AT 


251901 T 


15-11-2003 






DE 


60100994 Dl 


20-11-2003 






DE 


60100994 T2 


22-07-2004 






DK 


1256339 T3 


09-02-2004 






UO 


02089778 A2 


14-11-2002 






EP 


1344522 Al 


17-09-2003 






ES 


2204780 T3 


01-05-2004 






HK 


1049444 Al 


19-03-2004 






PT 


1256339 T 


27-02-2004 






ZA 


200209982 A 


24-03-2003 



FonT«)latt PCTASM210 (Anheng PatenKaminB) (Jantar 2D04) 



